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RESUMEN
El deterioro cognitivo y las demencias constituyen un 
importante problema de salud pública, convirtiéndose 
en una de las principales causas de discapacidad en los 
adultos mayores. Se estima que existen en la actualidad 
46.8 millones de personas que padecen algún tipo de 
demencia en el mundo, proyectando que esta cifra se 
duplicará cada 20 años (1). La Organización Mundial de 
la Salud (OMS) estima que existen actualmente cerca de 
600 millones de personas con más de 60 años, cifra que 
se duplicará el año 2025 y llegará a los 2000 millones 
en el año 2050 (2). 
Este fenómeno se observa además a nivel local. Según 
cifras de la Encuesta CASEN 2013 hay 2.885.157 de 
adultos mayores de 60 años en Chile, lo que equivale al 
16,7% de la población (3), estimando que en la actua-
lidad existen cerca de 181.000 personas que padecen 
demencia (4).
Como en muchos trastornos crónicos, es importante 
considerar toda medida preventiva que pueda tener un 
impacto en su progresión. En la última década, una parte 
no menor de la investigación en deterioro cognitivo y 
demencia ha sido enfocada en la prevención mediante la 
modificación de hábitos de vida, la implementación de la 
dieta mediterránea y la corrección del déficit de vitamina 
D, existiendo aún controversia en este tema.
Palabras clave: Deterioro cognitivo, demencia, dieta 
mediterránea, enfermedades cognitivas, deficiencia vita-
mina D.
SUMMARY
Cognitive impairment and dementia are an important 
public health problem, becoming one of the leading 
causes of disability in older adults. It is estimated that 
there are currently 46.8 million people suffering from 
some form of dementia in the world, projected that this 
number will double every 20 years (1). The World Health 
Organization (WHO) estimates that currently there are 
about 600 million people over 60 years, which number 
will double by 2025 and will reach 2000 million in 
2050 (2). 
This phenomenon is also observed locally. According 
to numbers from the 2013 CASEN Survey there are 
2.885.157 older adults over 60 years in Chile, this is 
[REV. MED. CLIN. CONDES - 2016; 27(3) 392-400]
393
equivalent to the 16.7% of the population (3), estimating 
that there are about 181,000 people suffering dementia 
(4).
Like in many chronic conditions, it is important to 
consider any preventive action that may have an impact 
on its progression. In the past decade, the major part 
of the cognitive impairment and dementia research 
has been focused on prevention by modifying lifestyles 
habits, by implementation of the Mediterranean diet 
and correction of vitamin D deficiency, even though 
there is still controversy on this topic.
Key words: Prevention, mediterranean diet, vitamine D 
deficiency, cognitive decline, dementia.
INTRODUCCIÓN
Ante la carencia actual de una terapia curativa para las 
demencias y el deterioro cognitivo, los esfuerzos actuales 
están enfocados en parte en intentar modificar los múltiples 
factores que pueden influir en su desarrollo y progresión.
Revisiones recientes, muestran el rol de algunos alimentos y 
dietas específicas en la disminución del riesgo de desarrollar 
enfermedad de Alzheimer (EA) (5) deterioro cognitivo mínimo 
y demencia vascular (6).
Dentro de los factores potencialmente protectores 
identificados contra la demencia, destacan los antioxidantes 
presentes en frutas y verduras, ácidos grasos dietarios y 
algunos micronutrientes como la vitamina D (7).
La dieta mediterránea (DM) es reconocida a nivel mundial 
como una de las dietas más saludables (8), siendo reconocida 
por la UNESCO el año 2010, como Patrimonio de la Humanidad 
como estilo de vida saludable
En esta revisión, analizaremos información actual sobre la 
potencial utilidad de la DM y el uso de vitamina D en estas 
condiciones tan prevalentes.
DIETA MEDITERRÁNEA
Esta dieta comenzó a adquirir notoriedad en la comunidad 
científica, dada la publicación en 1970 del Estudio de los 
Siete Países donde se observó que la mortalidad coronaria era 
mayor en Finlandia, Holanda y Estados Unidos, comparada con 
la mortalidad en Italia y Creta, llegando a la conclusión que no 
sólo era importante la proporción de lípidos en la dieta (similar 
en los tres primeros países y en Creta) sino que, además era 
importante el tipo de ácidos grasos que la componen, siendo 
la dieta mediterránea baja en grasas saturadas, alta en grasas 
monoinsaturadas con una adecuada proporción de ácidos 
grasos omega 6/omega 3, baja en proteína animal y alta en 
antioxidantes, carbohidratos complejos y fibra (9). 
Como patrón alimentario, este tipo de dietas es típicamente 
alta en frutas y verduras frescas de estación, granos enteros, 
legumbres, nueces y semillas e incluyen el aceite de oliva 
extra virgen rico en ácidos grasos monoinsaturados como 
principal fuente de grasa. Normalmente hay cantidades bajas 
a moderadas de pescado, aves y productos lácteos, con poca 
cantidad de carne roja y moderado consumo de alcohol con las 
comidas (vino tinto) (10).
Existe evidencia acerca del factor protector de la dieta 
mediterránea sobre el deterioro cognitivo y el desarrollo 
de demencia. Publicaciones recientes demuestran que una 
mayor adherencia a la dieta mediterránea se asocia a un 
menor deterioro de los test de función cognitiva en población 
mediterránea añosa (11).
Además, un reciente estudio que comparó el volumen cerebral, 
medido en resonancia magnética cerebral, en una muestra 
de 700 adultos mayores no dementes, de un población 
multiétnica adherente y no adherente a la dieta mediterránea, 
encontró diferencias significativas en áreas temporales, 
parietales y singulares reflejando una diferencia de 5 años de 
envejecimiento (12).
También, se ha mostrado una reducción significativa en 
el riesgo de desarrollar EA en sujetos sin demencia previa 
que siguen una DM, utilizando el consumo de ácidos grasos 
monoinsaturados como marcador de adherencia a la dieta (8). 
El estudio longitudinal Italiano de envejecimiento mostró 
que la ingesta de AGMI (mayormente obtenidos del aceite de 
oliva) en población añosa en el sur de Italia, se asoció con una 
reducción global del riesgo de deterioro cognitivo (13).
El alto consumo de pescados ricos en omega 3 si demuestra una 
relación inversa con el desarrollo de deterioro cognitvo (6, 14).
Figura 1. 
Dentro de los componentes de la dieta mediterránea, es 
importante el alto contenido de antioxidantes que ésta aporta.
El tejido cerebral es particularmente sensible al daño producido 
por los radicales libres dado el bajo nivel de antioxidantes 
endógenos que posee (15). 
Existen diversos estudios epidemiológicos que demuestran 
la relación entre las concentraciones plasmáticas de 
micronutrientes y antioxidantes con el deterioro cognitivo, 
como se ilustra en la Tabla 1 y Tabla 2 (6).
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FIGURA 1. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA DE ESTUDIOS PROSPECTIVOS BASADOS EN POBLACIONES SOBRE LOS POSIBLES 
EFECTOS DE LOS MACRONUTRIENTES EN LA FUNCIÓN COGNITIVA Y LA DEMENCIA EN LA VEJEZ
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Por otra parte, es importante considerar el estatus de vitamina D 
en nuestra población, dado que su deficiencia se asocia con 
anormalidades estructurales cerebrales, deterioro cognitivo y 
demencia. Estudios recientes muestran una alta prevalencia de 
insuficiencia o deficiencia de vitamina D en individuos hispanos 
y afroamericanos (16). 
El interés por la vitamina D ha aumentado enormemente 
desde la década pasada, ya no sólo por su rol en el sistema 
esquelético, sino por que se descubrió que la vitamina D se 
comporta como una hormona al actuar, a través de receptores 
nucleares, en tejidos no relacionados con calcio o sistema 
óseo. Muchos investigadores clínicos han comenzado a sugerir 
una alta ingesta de vitamina D como suplemento, basándose 
en la interpretación de mediciones epidemiológicas que 
demuestran que la vitamina D podría jugar un rol fundamental 
en la supresión de un gran número de patologías (17, 18).
La deficiencia de vitamina D continúa siendo común tanto 
en adultos como en niños, in útero y durante la infancia. La 
deficiencia de vitamina D puede causar retraso en el crecimiento 
y deformidad esquelética. En adultos además, puede precipitar 
o acelerar la osteopenia y la osteoporosis, causar osteomalacia y 
debilidad muscular, aumentando el riesgo de fractura de cadera 
en adultos mayores. El descubrimiento de que la mayoría de los 
tejidos y células del cuerpo tienen receptores de esta vitamina, 
y toda la maquinaria enzimática para convertir la forma primaria 
de circulación plasmática de vitamina D (25 hidroxivitamina D) a 
su forma activa (1, 25 dihidroxivitamina D), ha dado una nueva 
perspectiva a la función de esta vitamina (19). 
Fuentes y metabolismo de vitamina D
Muy pocos alimentos contienen vitamina D (a excepción del 
hígado de pescados grasos) siendo la síntesis cutánea la principal 
fuente natural de la vitamina. La previtamina D3 se sintetiza 
no enzimáticamente en la piel a partir de 7-dehidrocolesterol 
durante la exposición a los rayos ultravioletas del sol (con una 
longitud de onda entre 290 a 315 nm).
Luego, sufre un reordenamiento dependiente de la 
temperatura, para formar la vitamina D3 (colecalciferol). 
Este sistema es sumamente eficiente y se estima que 
una breve exposición informal de los brazos y la cara es 
equivalente a la ingestión de 200 unidades internacionales 
por día (20). Sin embargo, la duración de la exposición 
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Estudio Diseño Sujetos Métodos Resultados relevantes
Estado nutricional e 
intervención nutricional
Estado cognitivo y demencia
Estudios transversales
Goodwin [48] Transversal N=260 edad≥ 
60 años
Ingesta de nutrientes: registro 
de alimentos (FR) de 3 días; 
concentraciones sanguíneas 
bajo condiciones de ayuno.
Estado cognitivo: Test de categorías Hals-
tead-Reitan (HRCT) y el test de memoria 
Wechsler (WMT).
Las concentraciones de vitamina C fueron correlacio-
nadas con función cognitiva [ver también Tabla 2].




Ingesta de nutrientes: cues-
tionario semicuantitativo de 
frecuencia de comidas (FFQ).
Estado cognitivo: examen de estado mini-
mental (MMSE).
Una dieta baja en ȕ-caroteno fue asociada con un dete-
rioro en la función cognitiva, no se observó asociación 
entre la función cognitiva y la ingesta de vitamina C o E.





bajo condiciones de ayuno.
Estado cognitivo: MMSE y escala de depresión 
geriátrica (GDS).
Las concentraciones plasmáticas de licopenos, caro-
tenos, ȕ-criptoxantina, Į-tocoferol (así como folato 
y cobalamina) fueron asociadas con el rendimiento 
cognitivo.
Ortega [123] Transversal N=260 edad= 
65-90 años
Ingesta de nutrientes: FR 
contemplando 7 días.
Estado cognitivo: MMSE y cuestionario de 
estado mental Pfeiffer (PMSQ).
La ingesta de vitamina C, E, folato, ȕ-caroteno y mine-
rales (zinc y hierro) fueron asociados con un mejor 
rendimiento cognitivo.





Ingesta de nutrientes: auto 
reportes para manejar el actual 
uso de suplementos nutricio-
nales.
Estado cognitivo: test neuropsicológicos para 
establecer un registro para la enfermedad de 
Alzheimer (CERAD).
No se observó diferencia en el rendimiento entre el uso 
o no uso de suplementos de antioxidantes.
Schmidt [162] Transversal N=1769 edad= 
50-75 años
Concentraciones sanguíneas 
bajo condiciones de ayuno.
Estado cognitivo: escala de caliﬁcación de 
demencia de Mattis (MDRS).
La concentración plasmática de vitamina E se asoció 
con la función cognitiva.
Perkins [128] Transversal N=4809 edad≥ 
60 años
Concentraciones sanguíneas 
tras un periodo variable de 
ayuno.
Estado cognitivo: prueba de recuerdo retardado. Concentraciones séricas de vitamina E fueron asociadas 
con el rendimiento de la memoria.
Ortega [124] Transversal N= 120 edad= 
65-91 años
Ingesta de nutrientes: FR 
contemplando 5 días; concen-
traciones sanguíneas bajo 
condiciones de ayuno.
Estado cognitivo: PMSQ. La ingesta diaria y la concentración sérica de vitamina E 
fue asociada con una mejor función cognitiva.
Estudios prospectivos
Kalmijn [64] Prospectivo 
(seguimiento= 3 años), 
poblaciones
N= 476 edad= 
69-89 años
Ingesta de nutrientes: veriﬁca-
ción cruzada de historia dieté-
tica.
Estado cognitivo: MMSE. La ingesta de ȕ-caroteno, vitaminas C, E y ﬂavonoides 
no fueron asociados con el deterioro cognitivo.
Perrig [129] Transversal y 





bajo condiciones de ayuno.
Estado cognitivo: cebado, memoria de trabajo, 
recuerdos libres, reconocimiento y la escala 
revisada de inteligencia adulta de Wechsler 
(WAIS-R) (memoria semántica).
Concentración plasmática de vitamina C o ȕ-caroteno 
se correlacionaron con el rendimiento de la memoria.




Ingesta de nutrientes: FFQ 
semicuantitativo (sin infor-
mación en el número de 
elementos).
Estado cognitivo: MMSE. Los suplementos de vitamina C protegieron contra el 
déﬁcit  cognitivo.





Ingesta de nutrientes: 
FFQ semicuantitativo (139 
elementos).
Estado cognitivo: test de memoria de Boston 
este (EBMT); MMSE; y la prueba de modalidades 
símbolo dígitos (SDMT).
La ingesta de vitamina E (ingesta alimentaria y suple-
mentos) se asoció con una reducción de la tasa de 
deterioro cognitivo.
TABLA 1. PRINCIPALES ESTUDIOS TRANSVERSALES Y ESTUDIOS PROSPECTIVOS EN LA RELACIÓN ENTRE LA INGESTA DE ANTIOXIDANTES Y EL DETERIORO COGNI-
TIVO
CERAD, batería de 15 pruebas evaluando el desempeño en varios dominios cognitivos (función mental global, nombramiento, aprendizaje inmediato y retrasado, ﬂuidez verbal, etc.); EBMT, recuerdo 
inmediato y retrasado; HRCT, test no verbal de pensamiento abstracto y resolución de problemas; MDRS, función cognitiva global ; MMSE, función cognitiva global; PMSQ, función cognitiva global; SDMT, 




Estudio Diseño Sujetos Métodos Resultados relevantes
Estado nutricional e 
intervención nutricional
Estado cognitivo y demencia
Estudios caso-control
Riviere [154] Caso- control N=72 (53 casos, 19 
controles) edad no 
reportada.
Ingesta de nutrientes: historial dieté-
tico. Estado nutricional: Evaluación 
nutricional mini (MNA), y concentra-
ción plasmática de albúmina. Concen-
tración sanguínea (No hay información 
sobre condiciones de ayuno). 
Estado cognitivo: MMSE. Diagnóstico de probable 
enfermedad de Alzheimer (AD): Bajo los criterios 
del National Institute of Neurological and Commu-
nicative Disorders and Stroke and the Alzhei-
mer´s Disease and Related Disorders Association 
(NINCDS- ADRDA).
Concentración Plasmática de Vitamina C (pero no 
de Vitamina E) fueron bajos en AD versus controles 
(a pesar de la ingesta diaria similares) y fueron inver-
samente asociados con el deterioro cognitivo.
Sinclair [170] Caso- control N= 83 (25 AD, 17 
VaD, y 41 controles) 
Edad = 74.3  años 
(Promedio para AD), 
75.5 años (Promedio 
para VaD), 73.4 años 
(Promedio para 
controles).
Ingesta de nutrientes: Evaluación 
dietética cualitativa para excluir los 
suplementos de vitaminas. Concen-
tración sanguínea 2-h después de una 
comida.
Estado cognitivo: MMSE. Diagnóstico de probable 
AD: Bajo los criterios de NINCDS- ADRDA.
Diagnóstico de probable Vad: Bajo los criterios 
del Nacional Institute of Neurological Disorders 
and Stroke y la Association Internationale pour la 
Recherche et I´ Enseignement en Neuroscienses 
(NINDS- AIREN).
Concentración Plasmática de Vitamina C fue baja 
en Vad (pero no en AD) versus controles. Concen-
tración plasmática de Vitamina E fue baja en AD 
(pero no en Vad) versus controles. ß - caroteno fue 
mayor en Vad versus controles (Sin diferencia de los 
controles de AD). Peróxidos de Lípidos en plasma y 
la capacidad antioxidante total no fueron diferentes 
entre los grupos.
Rinaldi [152] Caso- Control N=144 (25 MCI, 63 
AD, y 56 controles). 
Edad= 76 (promedio 
para MCI), 77 
(promedio para AD), 
76 (promedio para 
controles).
Concentración en sangre (No hay 
información sobre condiciones de 
ayuno). 
Estado cognitivo: MMSE y otras pruebas cogni-
tivas. Diagnóstico de probable AD: bajo criterios de 
NINCDS- ADRDA.
Niveles plasmáticos de Vitaminas C, E, A y carotenos, 
así como los niveles de enzimas antioxidantes, 
fueron igualmente más bajo en MCI y pacientes con 
AD en comparación con los controles.
Estudios prospectivos
Morris [110] Prospectivo (segui-
miento: 3-5 años) 
basado en la pobla-
ción.
N=633 edad ≥65 
años.
Ingesta de nutrientes: inspección 
directa del consumo de suplementos 
vitamínicos.
Diagnóstico de probable AD: Evaluación clínica. Suplementación con Vitamina C o Vitamina E fue 
asociada con la ausencia de AD.
Commenges [7] Prospectivo (Segui-
miento = 5 años), 
basado en la pobla-
ción 
N= 1367 edad ≥65 
años.
Ingesta de nutrientes: un cuestionario 
detallado (sin información sobre el 
número de elementos) y un cues-
tionario ordinario (20 categorías de 
alimentos) se utilizaron en 2 muestras 
de poblaciones diferentes.
Diagnóstico de probable AD: bajo criterios del 
DSM-III-R y evaluación clínica.
La ingesta de ﬂavonoides protegen contra la 
demencia.
Masaki [90] Prospectivo (Segui-
miento= 3-5 años) 




canos Edad: 71-93 
años.
Ingesta de nutrientes: cuestionario 
para evaluar el consumo de suple-
mentos de vitamina E y C.
Estado Cognitivo: Bajo los criterios del Cognitive 
Abilities Screening Instrument (CASI), Diagnostico 
de Demencia: Bajo criterio de DSM-III-R
Diagnóstico de probable AD: Bajo criterio de 
NINCDS-ADRDA. Diagnóstico de probable VaD: 
Bajo criterio de California Alzheimer´s Disease 
Diagnostic and Tratment Centers (ADDTC). 
La suplementación con vitamina C y E se asoció 
con una prevalencia menor de demencia. El uso de 
cualquier suplemento de vitamina C o E se asoció 
con una mejor función cognitiva en los sujetos no 
dementes.




























diaria necesaria para obtener el equivalente de la luz 
solar por vía oral (suplementos de vitamina D) es difícil de 
predecir en forma individual y varía con el tipo de piel, la 
latitud, la estación y la hora del día (21, 22). La exposición 
prolongada de la piel a la luz solar no produce cantidades 
tóxicas de vitamina D3, ya que, existe fotoconversión de 
previtamina D3 y vitamina D3 en metabolitos inactivos 
(lumisterol, taquisterol, 5,6-transvitamina-D y suprasterol 
1 y 2) (23, 24).
La luz solar induce la producción de melanina, lo que 
reduce la producción de vitamina D3 en la piel. Los bebés, 
las personas discapacitadas y los ancianos, son las más 
predispuestas a tener una exposición al sol inadecuada, 
mientras que la piel de los mayores de 70 años de edad se 
caracteriza por tener disminuida la capacidad de convertir 
la vitamina D (mecanismos menos eficaces). Por otro lado, 
en las latitudes del norte, no hay suficiente radiación como 
para convertir la vitamina D, especialmente durante el 
invierno. 
Por lo tanto, los seres humanos obtienen la vitamina D de 
la exposición a la luz solar, de la dieta, y de suplementos 
dietéticos. Una dieta alta en pescados aceitosos, previene 
la deficiencia de vitamina D3 (25).
La vitamina D2 es fabricada por la irradiación ultravioleta 
de ergosterol proveniente de levadura, en tanto, la 
vitamina D3, a través de la irradiación ultravioleta del 
7-dihidrocolesterol proveniente de lanolina. 
La vitamina D de la piel y de la dieta, es metabolizada en 
el hígado a 25-hidroxivitamina D, la cual es medida en 
plasma para determinar el nivel circulante efectivo en los 
pacientes (26). 
Metabolismo hepático
La vitamina D proveniente de la dieta es soluble en 
grasa y se absorbe en el intestino delgado incorporado 
a los quilomicrones. Luego, ligada a proteínas de unión, 
viaja hasta el hígado, en continua asociación con los 
quilomicrones y lipoproteínas (27, 28). La enzima hepática 
25-hidroxilasa agrega un grupo hidroxilo en la posición 25 
de la molécula de la vitamina D, dando como resultado, la 
formación de 25-hidroxivitamina D o calcidiol.
El hígado es el sistema de almacenamiento habitual de 
vitamina D, cuando se ingieren grandes cantidades de 
vitamina D, la mayor parte del exceso de ésta, se almacena 
en el tejido adiposo (29). Cuando este mecanismo se 
satura, se mantiene en el suero y se convierte en niveles 
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Metabolismo renal
La 25-hidroxivitamina D es metabolizada en los riñones 
por la enzima 25-hidroxivitamina D-1 Į hidroxilasa 
(CYP27B1) a su forma activa, 1,25-dihidroxivitamina D 
(Figura 1). La producción renal de 1,25-dihidroxivitamina 
D está fuertemente regulada por los niveles plasmáticos 
de hormona paratiroides, calcio y fósforo como se ha 
estudiado ampliamente (26).
La 25-hidroxivitamina D2 y D3 (25OHD) producida por el 
hígado entra en la circulación y viaja a los riñones, vinculado 
a proteínas de unión. Esta proteína tiene un solo sitio de 
unión, que une la vitamina D y todos sus metabolitos. Sólo 
de 3 a 5% del total que circula, posee los sitios de unión 
normalmente ocupados, por lo tanto, esta proteína no es 
la limitante en el metabolismo de vitamina D a menos que, 
grandes cantidades se pierdan en la orina como sucede en 
el caso del síndrome nefrótico (29). 
La enzima 1-Įhidroxilasa, se expresa también en los sitios 
extrarrenales, incluyendo el tracto gastrointestinal, piel, 
vasos sanguíneos, las células epiteliales mamarias, y en 
los osteoblastos y los osteoclastos (30). La concentración 
plasmática de 1,25-hidroxivitamina D es una función tanto 
de la disponibilidad de 25OHD, como de las actividades de 
las enzimas renal 1-Į-hidroxilasa y 24-Į-hidroxilasa. 
La actividad de la enzima renal 1-Į-hidroxilasa está 
regulada principalmente por los siguientes factores:
¥ La hormona paratiroidea (PTH)
¥ El calcio srico y las concentraciones de fosfato
¥ Factor de crecimiento fibroblstico 23 (FGF23)
El aumento de la secreción de PTH (con mayor frecuencia 
debido a una caída en la concentración de calcio en el 
plasma) e hipofosfatemia estimulan esta enzima y aumentan 
la producción de 1,25 dihidroxivitamina D (31).  
Metabolismo extrarrenal: rol de la 1-alfa-hidroxilasa
La manifestación más conocida de la síntesis extrarrenal de 
1,25-hidroxivitamina D es la hipercalcemia e hipercalciuria 
en los pacientes con enfermedades granulomatosas, como 
la sarcoidosis (producción por manifestación pulmonar).
La enzima 1-Į-hidroxilasa, se expresa también en otros sitios 
extrarrenales, incluyendo el tracto gastrointestinal, piel, 
vasos sanguíneos, células epiteliales mamarias, osteoblastos 
y osteoclastos (30, 31). La importancia fisiológica de la
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CONCLUSIONES
En las enfermedades neurodegenerativas -siendo su 
paradigma la enfermedad de Alzheimer- que carecen 
aún de terapia eficaz, no puede soslayarse toda medida 
preventiva de potencial impacto en la evolución de la 
enfermedad. Las terapias actuales son sintomáticas y de 
pobre resultado. Se ha ido acumulando evidencia que, 
cambios en estilos de vida, como actividad física, el 
consumo de dieta mediterránea y corrección de deficiencia 
de vitaminas como la D, tan prevalente en la población 
mayor, puede ser de ayuda para lograr este objetivo. 
Faltan estudios que confirmen estas experiencias, pero 
son esfuerzos que ameritan irse implementando. Apoyo a 
esto, lo dan los trabajos que fueron mencionados y que 
muestran cambios estructurales cerebrales favorables en 
quienes implementan por ejemplo, la dieta mediterránea.
[DIETA MEDITERRÁNEA Y VITAMINA D COMO POTENCIALES FACTORES PREVENTIVOS DEL DETERIORO COGNITIVO - Dra. María José Escaffi F. y cols.]
400
7. Solfrizzi V et al. The role of diet in cognitive decline. J. Neural. 
Transm. 110 (2003):95-110.
8. Scarmeas N, Stern Y, Tang MX, MAyeux R, Luchsinger  JA. 
Mediterranean diet and risk for Alzheimer´s disease. Ann 
Neurol 2006;59:912-921.
9. Trichopolu A, Martinez Gonzalez MA, Tong TY, Forouhi NG et 
al.(2014) Definitions and potencial health benefits of the 
mediterranean diet: views from experts around the world. 
BMC Med 12:112.
10. Trichoupolu A, Costacou T, Bamia C, Trichoupolu D (2003) 
Adherence to a Mediterranean diet and survival in a Greek 
population. N Engl J Med 348(26):2599-2608.
11. Trichoupolus A, Kyrozia A, Rossi M et al, Mediterranean diet 
and cognitive decline over time in an elderly mediterranean 
population. Eur J Nutr (2015) 54:1311-1321.
12. Gu et al. Mediterranean diet and brain structure in 
a multiethnic elderly cohort. Neurology. 2015 Nov 
17;85(20):1744-51.
13. V. Solfrizzi, F. Panza, F. Torres, F. Mastroianni, A. Del Parigi, A.
 Venezia, A. Capurso. High monounsaturated fatty acids intake 
protects against age-related cognitive decline, Neurology 52 
(1999) 1563–1569.
14. S.  Kalmijn,  E.J .  Feskens,  L.J .  Launer,  D.  Kromhout, 
Polyunsaturated fatty acids, antioxidants, and cognitive 
function in very old men, Am. J. Epidemiol. 145 (1997) 33–41.
15. Reiter R. Oxidative processes and antioxidative defense 
mechanism inthe aging brain, FASEB J. 9 (1995) 579-585
16. Miller J. Et al. Vitamin D Status and Rates of Cognitive 
Decline in a Multiethnic Cohort of Older Adults. JAMA Neurol. 
2015;72(11):1295-1303.
17. Lori A. Plum and Hector F. de Luca. Vitamin D, disease and 
therapeutic opportunities. Nature Reviews, Volume 9, 
December 2010.
18. Kristin K. Deeb, Donald L. Trump and Candance S. Johnson. 
Vitamin D signaling pathways in cancer: potencial for 
anticancer Therapeutics. Nature Reviews, september 2007.
19. Michael F. Holick. Vitamin D Deficiency. N Engl J Med 2007; 
357:266-81.
20. Haddad JG. Vitamin D--solar rays, the Milky Way, or both? N 
Engl J Med 1992; 326:1213.
21. Terushkin V, Bender A, Psaty EL, et al. Estimated equivalency 
of vitamin D production from natural sun exposure versus 
oral vitamin D supplementation across seasons at two US 
latitudes. J Am Acad Dermatol 2010; 62:929.e1.
22. Binkley N, Novotny R, Krueger D, et al. Low vitamin D status 
despite abundant sun exposure. J Clin Endocrinol Metab 
2007; 92:2130.
23. Holick MF. Vitamin D: A millenium perspective. J Cell Biochem 
2003; 88:296.
24. Holick MF, MacLaughlin JA, Doppelt SH. Regulation of 
cutaneous previtamin D3 photosynthesis in man: skin 
pigment is not an essential regulator. Science 1981; 211:590.
25. Holick MF. Resurrection of vitamin D deficiency and rickets. J 
Clin Invest 2006; 116: 2062-72.
26. DeLuca HF. Overview of general Physiologic features and 
functions of Vitamin D. Am. J Clin Nutr 2004;80:Suppl:1689S-
1696S.
27. Brown AJ. Regulation of vitamin D action. Nephrol Dial 
Transplant 1999; 14:11.
28. Christakos S, Ajibade DV, Dhawan P, et al. Vitamin D: 
metabolism. Endocrinol Metab Clin North Am 2010; 
39:243.Holick MF, MacLaughlin JA, Doppelt SH. Regulation 
of cutaneous previtamin D3 photosynthesis in man: skin 
pigment is not an essential regulator. Science 1981; 211:590.
29. Wortsman J, Matsuoka LY, Chen TC, et al. Decreased 
bioavailability of vitamin D in obesity. Am J Clin Nutr 2000; 
72:690. 
30. Vaziri ND. Endocrinological consequences of the nephrotic 
syndrome. Am J Nephrol 1993; 13:360.
31. Nykjaer A, Fyfe JC, Kozyraki R, et al. Cubilin dysfunction causes 
abnormal metabolism of the steroid hormone 25(OH) vitamin 
D(3). Proc Natl Acad Sci U S A 2001; 98:13895.
32. Takeyama K, Kitanaka S, Sato T, et al. 25-Hydroxyvitamin D3 
1alpha-hydroxylase and vitamin D synthesis. Science 1997; 
277:1827.
33. Buell JS, Dawson-Hughes B, Scott TM, et al. 25-Hydroxyvitamin 
D, dementia, and cerebrovascular pathology in elders 
receiving home services. Neurology 2010; 74:18.
34. Annweiler C, Schott AM, Rolland Y, et al. Dietary intake of 
vitamin D and cognition in older women: a large population-
based study. Neurology 2010; 75:1810.
35. Annweiler C, Schott AM, Allali G, et al. Association of vitamin 
D deficiency with cognitive impairment in older women: 
cross-sectional study. Neurology 2010; 74:27.
36. Slinin Y, Paudel ML, Taylor BC, et al. 25-Hydroxyvitamin D 
levels and cognitive performance and decline in elderly men. 
Neurology 2010; 74:33.
37. Morris MC, Evans DA, Bienias JL, et al. Dietary fat intake and 
6-year cognitive change in an older biracial community 
population. Neurology 2004; 62:1573.
38. McGrath J, Selten JP, Chant D. Longterm trends in sunshine 
duration and its association with schizophrenia birth rates 
and age at first registration data from Australia and the 
Netherlands. Schizophr Res 2002;54:199-212.
[REV. MED. CLIN. CONDES - 2016; 27(3) 392-400]
